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Ozet

Summary

Her yil bin kigide bir kisi vendz tromboza maruz kalmak-
tadw. Tromboz egilimini arttirdigi bilinen risk faktorleri
genetik, kazanilmig veya bunlarin kombinasyonu seklinde ola-
bilir. Bu risk faktérlerinin bir ¢oguna olduk¢a sik rastlanil-
makta olup bunlardan bazilari son zamanlarda tamimlanmigtir.
Bunlar; FV Leiden ile aktive edilmis Protein-C'ye direng,
hiperhomosisteinemi, yiiksek F VIII diizeyi gibi genetik, cer-
rahi ve malignite gibi kazanilmis risk faktorleridir. Bu risk fak-
torleri kombinasyonlar gosterdikleri zaman tromboz riski de
artmaktadr.
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Annually, several individuals are affected by venous
thrombosis. Risk factors that are known to increase the risk of
thrombosis may be either genetic or acquired, or have com-
bined origin. Many of these risk factors are very frequent,
among which several have been recently identified, such as re-
sistance to activated protein C by factor V Leiden, hyperhomo-
cysteinemia, high levels of factor VIII , as well as acquired risk
factors, such as surgery and malignancies. When more than
one of these risk for present simultaneously the risk of throm-
bosis is increased.

Key Words: Thrombosis, Risk factors

T Klin J Med Sci 1999, 19:236-241

Trombozun fizyopatolojisini belirleyen etken-
ler Wirchov triadi adi1 verilen damar duvar1 anor-
mallikleri, kan akiminda staz ve kanin pihtilagsma
egiliminin artmas1 gibi degisikliklerdir. Ancak bu
mekanizmalarin tamamen normal oldugu durum-
larda da tromboz gelisebilir. Trombozla seyreden
durumlarin ¢ogu kazanmilmistir. Kalitsal tromboz
nedenlerinin ise bir kisminin nedeni anlasila-
bilmistir. Ancak son yillarda kalitsal trombotik
hastaliklarin patofizyoloisi ile ilgili gelismeler
oldukga iyi tanimlanmgtir.

Trombotik hastaliklar: Tromboz egilimini
arttiran edinsel nedenler arteriyel ve vendz olarak
iki grup altinda incelenebilir. Vendz tromboz ne-
denlerinin hemen hemen hepsinin ortak yani, kanin
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damar igerisinde duraganlagsmasi ile iligkili ol-
masidir. Arteriyel tromboza neden olan durumlarda
ise Ozellikle damar endotelinin zedelenmesinin
onemli rolii vardir. Altta yatan patofizyolojiye gore
smiflandirildiginda damar endoteli bozukluklari ve
kan akigkanlik bozukluklari basta gelen neden-
lerdir. Trombosit, pihtilasma ve fibrinolitik sistem
anormallikleri de tromboz egilimini arttiran diger
nedenler arasindadir. Edinsel trombotik hastaliklar
genellikle birden ¢ok mekanizma ile ortaya ¢ikar-
lar. Protein C ve bunun ko-faktorii protein S 6nem-
li bir dogal antikoagulan mekanizmay1 olusturur.
Protein C, K vitaminine bagimli bir zimojendir ve
trombinin trombomoduline baglanmasi ile aktive
edildiginde endotel iizerinde aktive edilir (1). Son
zamanlarda endotelyal protein C ve aktive edilmis
protein C reseptdrii tanimlanmistir. Bu reseptore
Protein C'nin baglanmasi trombin-trombomodulin
kompleksi yoluyla protein C aktivasyonunu arttirir.
Aktif protein C ve bunun ko-faktorii protein S, F Va
ve F VlIlla'y1 inaktive eder ve boylece trombin
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olusumu azalir. Hem protein C hem de protein S
genetik defektleri FV mutasyonlari ile birliktedir ve
homozigotlarda tromboz riskini arttirirlar.

Tromboza neden olan genetik anomalilerin
sikhigi: Venodz tromboz igin sadece 7 anormallik
genetik risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Bunlar; protein C, protein S ve antitrombin III yet-
mezligi, disfibrinojenemi, APC direncine neden
olan F V Leiden mutasyonu, protrombin gen 20210
alleli ve hiperhomosisteinemidir (2). Protein-C ve
antitrombin III yetersizliginin sikliginin hesaplan-
mas1 i¢in yaklagik 10.000 kan vericide g¢alisma
yapilmistir. Buna c¢aligmaya goére Protein-C yeter-
sizliginin siklig1 1/500, tip I antitrombin IIT eksik-
ligi sikligi ise 1/5000 bulunmustur. Aktif protein-C
direnci ve faktor V Leiden sikligi beyaz irkta %3-7
arasinda bulunurken, siyah irkta ise ¢ok nadirdir.
Secilmis hasta gruplarinda Protein-C, Protein-S ve
antitrombin III yetersizligi sikligi %5-10 arasin-
dadir. Aktif protein-C direnci, herediter trombozlu-
larin %50'den daha fazlasinda goriilmiis olup
herediter trombozun en Onemli sebebidir. APC
direnci, protrombin genindeki polimorfizm
secilmeden yapilmis trombozlu hastalarin %6'sin-
da, ailesinde tromboz olanlarin ise %18’inde bu-
lunmustur. Dolayisiyla protrombin genindeki
polimorfizm trombotik risklerin artigryla yakindan
iliskilidir.

Protein-C yetersizligi: Protein-C, K vitami-
nine bagli bir protein oldugu igin K vitamini eksik-
ligi, karaciger hastaligi ve warfarin kullanimi ile
plazma diizeyi azalir. Akut DIC, nefrotik sendrom
ve kronik bobrek yetmezliginde eksikligi gelisebilir
(3). Kalitsal protein-C eksikligi otozomal dominant
gecer ve iki tipi vardir. Tip I’de hem antijen
hem de aktivite azalmigtir ve CRM- tip olarak
bilinir. Tip II’de ise antijenik protein C miktar1 nor-
mal fakat protein C molekiilii bozuk ve islevsizdir
ve buna da CRM+ tip adi verilir. Heterozigot
Protein C yetersizligi olanlarda tromboz riski,
yetersizligin tipine bakilmaksizin artar. Protein-C
yetersizligi olan aile {iyelerinde ven6z tromboz ris-
ki 40 yasindan itibaren 8-10 kat artig gostermekte-
dir. Kalitsal yetmezlik ii¢ klinik sendromla kendini
belli etmektedir. Bunlar; ge¢ adolesan doneminde
tekrarlayan derin ven trombozu ve akciger embo-
lileri, warfarine bagli deri nekrozlari ve yeni dogan
purpura fulminansidir. Plazma diizeyinin %65’in
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altina diismesi tromboz riskini arttirir. Protein-C
eksikligi olanlara heparin verilmeden warfarin ve-
rilirse, Protein C'nin dmriiniin K vitaminine baglh
faktorlere gore daha kisa olmasi nedeni ile Protein
C diizeyinin daha hizl1 azalmasina bagli olarak de-
ri nekrozu ortaya cikar(4).

Protein-S yetersizligi: Edinsel olarak K vita-
mini eksikligi, karaciger hastalifi, dissemine in-
travaskiiler koagulopati (DIC), kronik bdbrek yet-
mezligi, warfarin kullanimi ve oral kontraseptif
kullananlarda plazma diizeyi azalir. Kalitsal sekli
otozomal dominanttir ve ii¢ tipi vardir. Tip I'de to-
tal ve serbest protein-S antijeni ve aktivitesinde
azalma, Tip II'de fonksiyonel defekt ve Tip III'de
diisiik serbest protein-S konsantrasyonu vardir(5).
Tip I ve III aym genotipin, fenotipik varyasyonlari
olarak kabul edilmektedir. Protein S yetersizligi ile
tromboz arasinda bir iligki kurulamamissa da vendz
trombozIu hastalarin ¢cogunda protein S yetersizligi
saptanmistir. Homozigot eksikliginde yenidogan
purpura fulminansi, yiizeyel tromboflebit, derin
ven trombozu (DVT) ve akciger embolisi gelise-
bilir (6).

Antitrombin III yetersizligi: Antitrombin,
trombin inhibitorii olarak koagulasyon sisteminde
o6nemli bir fizyolojik rol oynar ve F Xa, F [Xa, ve F
Xla gibi diger serin proteazlari da inhibe eder. AT-
I, F VlIla-doku faktorii kompleksinin ayrilmasini
hizlandirarak F VIla'nin fizyolojik inhibisyonunda
onemli rol oynar. Edinsel yetersizlikte dissemine
intravaskiiler koagulopati, iliofemoral tromboz, ak-
ciger embolisi ve bacak trombozlar1 gelisebilir.
Derin ven trombozu ya da akciger embolisi olan
vakalarin %70’inde antitrombin III eksikligi
goriiliirse de bunlarin ¢ogunun tiiketim nedeniyle
oldugu kabul edilmektedir (7). Nefrotik sendrom
vakalarinda da idrarla kayba bagl olarak eksiklik
goriilebilir. Plazma diizeyleri kronik hepatit
vakalarinda da azalmistir. Kalitsal vakalarin ¢ogu
heterozigot olup gecis otozomal dominanttir ve bu
durumda molekiiliin hem antijen miktar1 hem de
aktivitesi birlikte azalmistir. Antitrombin III eksik-
liginin klinik semptomlari protein C ve S'nin klinik
semptomlarina benzerdir. Tip I’de diisiik fonksi-
yonel ve immiinolojik AT III, Tip II de variant AT
I s6z konusudur. Bu varyant sekiller: RS (reaktif
bolge lizerine etkili), HBS (heparin baglayici bolge
tizerine etkili) ve PE (pleitropik etkili)’dir. Her iki-
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sinde de trombositoz saptanmistir (6). Ancak Tip
II'de sadece homozigot olanlarin bir kaginda trom-
boza rastlanmigtir. Antitrombin III yetersizligi pro-
tein C ve S yetersizliginden daha ciddidir. Tromboz
geng yaslarda olusabilir ve olgularin %50'sinde ilk
trombotik olay 25 yasindan 6ncedir ve genellikle
tekrarlayan trombozlar seklinde goriiliir (4,9).

Aktif protein C (APC) direnci: APC, koagu-
lasyon yolunun down regulasyonuna neden olarak
membrana bagli F Va ve F VIlla'y1 inhibe eder. Bu
reaksiyonlarda protein S ve intakt F V APC’ye ko-
faktor olarak fonksiyon goriirler. Protein C, protein
S ve AT III 'in kalitsal yetmezlikleri son zamanlara
kadar ailevi trombozun en 6nemli genetik nedeniy-
di. Bunlar trombozlu hastalarin %5-10'undan daha
azinda bulunmaktadir. Kalitsal APC direnci venoz
trombozlu hastalarm %40'nda bulunur ve F V
geninde tek bir nokta mutasyonu ile olusur (10).
APC direncinin klinik bulgular1 protein C, protein
S ve AT III yetmezligine benzerse de derin ven
trombozu daha sik, pulmoner emboli daha seyrek-
tir. APC direncine vendz bacak {ilserli hastalarda
daha yiiksek rastlanilmasina ragmen trombotik
olaylar daha azdir. Kalitsal APC direnci arteriyel
tromboz vakalarinda 6nemli bir risk faktorii degilse
de gen¢ yasta akut myokard infarktiisii gegiren
vakalar vardir. F V'i kodlayan gendeki mutasyona
bagh olarak ortaya ¢ikan sekil F V Leiden olarak
bilinir. Bu defekt pihtilagma faktorii V ile olan
anormallikle beraberdir ve bu mutasyon biiyiik
oranda APC direncinden sorumludur. En sik
goriilen kalitsal tromboz nedeni olup, APC direnci
olan vakalarin %95’de bunun nedeni F V
Leiden’dir. APC direnci herediter trombozun diger
sekillerinden daha sik goriiliir. Ortalama olarak ol-
gularin %25'inde ilk tromboz 50 yastan Once
goriiliir ve bu protein C yetersizligine gore daha az
bir risk teskil eder (11).

Faktor II (protrombin) 20210 G-A: Protrom-
bin genindeki defekte bagli olan bu olgularin siklig1
trombozlu hastalarda %6.2 iken, saglikli olgularda
%2.3’diir. Sik goriilen bir risk faktorii olarak
diistiniiliirse de Protein-C, Protein-S, Antitrombin
III ve Faktor V diizeyi yetersizliklerine gore daha
az bir tromboz riski tasir (12). Protrombindeki
polimorfizme bagli olarak ortaya c¢ikan tromboz
riski protrombin diizeyleri ile direkt iliskili olup
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diizey 115 IU/dL'nin istiinde ise derin ven trom-
bozu riski iki kat artmaktadir.

Hiperhomosisteinemi: Homosistein artismin
trombotik hastaliklar igin riski arttirdig1 gosterilme-
sine ragmen homosisteinin kendisinin bu durumdan
sorumlu olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir.
Yapilan ¢aligmalar sonucu 18.5 birim/L tizerindeki
plazma diizeylerinde risk 2.5 kat artarken, 20 bi-
rim/L'deki diizeyde risk 3-4 kat artar (13). Juvenil
trombozIu hastalarda yiiksek oranda hiperhomosis-
teinemi siklig1 kaydedilmistir. i1k atak 40 yasindan
once goriiliir ve ayrica bunlarda tekrarlayan trom-
botik olay riski de yiikselmistir (14). Hiperhomo-
sisteinemi'nin birgok nedeni vardir. Genetik ve
cevresel en sik goriilen neden diisiik vitamin
alimidir. Ozellikle B, B,, ve folik asit onemlidir.
Daha sik olarak ise metiltetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) genindeki varyasyonlarda, ozellikle de
termolabil enzimi olan tiplerde, homosistein sen-
tezi seviyelerinde orta diizeyde bir yiikselme sap-
tanmigtir (15,16). Sasirtict olan ise homozigotlarda
vendz tromboz riskinde bir artig goriilmemesi ve
folat diizeyleri normal iken, hiperhomosisteinemi-
nin kendisinin tromboza neden olmamasidir.
Homosistein diizeyleri diger risk faktorlerinden
etkilenirse de hiperhomosisteinemi yine de trom-
bozun etiyolojisinde 6nemlidir.

Homosisteini sistationine katabolize eden sis-
tationin sentetazin (SS) homozigot eksikliginde,
homosisteinin plazma seviyeleri ¢ok yiiksektir ve
idrarla ¢ok yiiksek oranda itrah edilir. Bu kisilerde
zeka geriligi, iskelet anomalileri, ektopi lentis, ar-
teriyel vaskiiler hastaliklar ve vendz tromboz
goriilmekte olup, siklik 1/335.000 dogumdur. Ozel-
likle venoz tromboz riski hiperhomosistinemide,
hiperhomosistiniiriye gore daha yiiksektir (17).
Ancak Protein-C'nin homozigot yetersizligi kadar
sik degildir. Homosistein iki yolla metabolize ol-
makta olup bunlardan biri; vitamin B,'e bagli SS
vasitastyla sisteine transsiilfirasyon, digeri de B,
ve folik asit'e bagli yolla metionin olusturan remeti-
lasyondur. Bu yol metionin sentetaz tarafindan kon-
trol edilir. Hiperhomosisteinemi; hem sentezi ile il-
gili basamaklardaki bozukluklar, hem de koenzim
aktivitesi gosteren vitaminler ile ilgili defektlere
baglidir. Oysa ki, homosistiniiri homosisteinin
transsiilfiirasyonundaki homozigot defekte baglidir.
Heterozigot SS yetmezligi hiperhomosisteineminin
nadir bir sebebidir. Son zamanlarda MTHFR enzi-
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mindeki defektlerin uygunsuz remetilasyonuna
bagli olarak homosistein diizeyinin yiikselmesine
neden oldugu tespit edilmistir. Homozigot MTHFR
yetmezliginde, eger enzim aktivitesi yoksa, agir bir
homosisteiniiri goriiliir. Bu durum homosisteiniirili
olgularin %10'unu olusturur ve homozigot Protein-
C yetmezligine gore daha nadirdir.

Faktor VIII yiiksekligi: F VIII diizeyleri 150
Iu/dL iizerinde olanlarda, 100 Iu/dL olanlara
nazaran tromboz riski 6 kat fazladir. Kan grubu ve
vWF, Faktor VIII'in konsantrasyonlariin giiclii de-
terminantlar1 olup ayrica, DVT i¢in de risk faktor-
leridir. Ozellikle O kan grubundan olmayanlar, O
kan grubundan olanlara gore 2 kat daha fazla riske
sahiptir. Tromboz riski vWF diizeyi 150 Iu/dL olan-
larda, 100 Iu/dL olanlara nazaran 3 fazladir (18).
Kan grubu ve vWF Faktor VIII diizeyini et-kiley-
erek risk yaratirlar, ¢linkii Faktor VIII diizeyi nor-
mal ise O dis1 kan grubu ve yiiksek vVWF diizeyleri
risk olusturmayacaktir. Son zamanlarda trombozlu
hastalardaki FVIII diizeyleri yiiksekliginin sentez
artigina baglh oldugu, akut faz reaksiyonu ile iligk-
ili olmadig1 gosterilmistir. Yiiksek F VIII diizeyleri
trombozun en Onemli nedenlerinden biridir(19).
Toplumun %11'inde tespit edilen 150 Iu/dl iiz-
erindeki F VIII diizeylerine sahip kisilerde risk 6
kat artmistir. Toplumdaki DVT'lu olgularin %35'de
F VIII diizeylerinde artig saptanirken, Protein-C ek-
sikligi ise sadece %3 oraninda bulunmustur.

Antifosfolipid antikorlar: Hi¢ bir nedene
bagli olmaksizin serumda bu antikorlarin pozitif
oldugu vakalar primer antifosfolipid sendromu
(APS) olarak bilinir ve tekrarlayan diigiikler, trom-
bositopeni, nérolojik ve kardiyovaskiiler bozukluk-
lar yaninda arteriyel ve vendz trombozlarla seyre-
der. Antifosfolipid antikorlarin daha ¢ok protein C
ile etkilesime girerek, edinsel APC direncine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, endotelden
prostasiklin ve tPA salinimini1 da etkiledigi sanil-
maktadir. Bu antikorlar kollajen doku hastaligi,
kanser, enfeksiyonlar ve bazi ilaglara bagli olarak
ortaya ¢iktiklarinda sekonder antifosfolipid antikor
sendromundan s6z edilir. Primer antifosfolipid
sendromu klinik olarak 4 tipe ayrilmakta olup bun-
lar; DVT ve akciger embolisi ile seyrediyorsa tip I,
koroner, aort ve periferik arterlerde trombozla
seyrediyorsa tip II, retinal ve beyin damarlarinda
tromboz ve gecici iskemik ataklarla seyrediyorsa
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tip III ve bu ii¢ tipin kombinasyonlar1 seklinde
seyrediyorsa tip IV olarak bilinir. Antifosfolipid an-
tikorlar ve APC direnci trombotik hastalarda en sik
rastlanan defektlerdir. Bu defektlerin her ikisi de
APC'ye cevapta bir yetersizlige neden olabilir.
Bununla beraber genetik olarak APC direncine
yatkin kisilerde, koagulasyon proteinlerinin fos-
folipid ylizeyle etkilesimini 6nleyen APS antikor-
larinin koruyucu rolii g6z dniine alinmalidir.

Oral Kkontraseptifler ve diger hormonal
steroidler: Onceki yillarda kullanilan yiiksek
Ostrojen miktarlari iceren (100 mcgr ve {izeri) oral
kontraseptiflerin (OKS) i¢gindeki &strojen miktarlari
tromboz riskini azaltmak i¢in diigiirilmistir (20).
Son yillarda yapilan bir ¢alismada oral kontraseptif
kullananlarda tromboz riskinin 4.2 kat arttig1 tespit
edilmistir. 30 mg etinil dstrodiol ve 50 mg etinile-
stroidol iceren OKS'lerde risk ayni bulunmustur.
Diistik 6strojen diizeyi ile venoz tromboz riski aza-
lirsa da tromboz riski hala vardir ve bu durum trom-
bozda ¢ok dramatik bir diisme saglamamistir (21).
Ostrojen icerigi 1 mg o&stradiol'e esit olan
OKS'lerde vendz tromboz riski 2.1 ile 3.6 kat
arasinda degismektedir (22).

Oral kontraseptifler ozellkle geng kadinlar
tarafindan kullanildig1 icin tromboz riski relatif
olarak diisiik olup yaklasik 1-4/10000 kadin/yildur.
Bunlar ¢ok kullanildigi i¢in yine de gen¢ kadimlar-
da trombozun en Onemli nedenidir (23).
OKS'lerdeki sadece dstrojenler tromboz riski olus-
turmazlar. Ayrica III jenerasyon progesteronlar
(desogestral, gestradene), Il jenerasyon proges-
teronlara gore (Levonorgestrel) vendz tromboz
riskini 2 kat arttirmaktadir (24).

Hamilelik ve Puerperium: Hamilelikte trom-
boz riski 1000 kadinda 0.13 ile 0.7 arasinda bulun-
mustur. Puerperimda, tromboz riski hamilelikten
daha yiiksek olup dogum yapmis 1000 kadinda risk
2.3 ile 6.2 oranindadir. Dogum sonrasi donemde
tromboz riski hamilelik donemine goére 20-30 kat
daha fazladir (25).

Cerrahi ve Travma: Ozellikle ortopedi ve
beyin cerrahisi operasyonlarindan sonra tromboz
riski olduke¢a artmistir. Kalca ve diz travmalarinda
sonra tromboz riski %30-50 arasindadir. Batin,
jinekolojik ve tirolojik operasyonlarda tromboz ris-
ki yine %40'lara kadar ¢ikmaktadir(26).
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Maliginite ve diger hastahklar: Ozellikle
musin iireten adenokanserlerde risk cok daha yiik-
sektir. Kanser vakalarinin %19’unda tromboz olus-
tugu tespit edilmistir. Tromboz riskini arttiran diger
durumlar; immobilite, paralizili hastalar, kardiyak
hastalar, myeloproliferatif hastalig1 olanlardir (27).

Gen-Gen Etkilesimleri

Ayn1 gendeki ¢ift defekt gen-gen etkilesimi
olarak tanimlanir. Homozigot Protein-C eksikligi
olan hastalarda Protein-C aktivitesi yok veya ¢ok
azdir, tromboz egilimi ¢ok yiiksektir ve 6zellikle
dogumdan ¢ok kisa bir siire sonra tromboza bagl
agir purpura gelisir. Homozigot Protein-S yetersiz-
likleri son derece seyrektir ve genellikle homozigot
Protein-C yetersizlikleri ile birliktedir. Antitrombin
I yetersizligi ile birlikte ender olarak goriiliir,
genellikle hayatla bagdasmaz ve dogumdan 3 hafta
sonra Oliirler (28). Antitrombin tip II heparin
baglanma yeri yetersizliginde ise sadece homozi-
got olanlarda tromboz riski artmistir. Homozigot
F V Leidene sahip semptomatik hastalarin ¢ogu
kadin olup bunlarda OKS'larin kullanimu ile risk 90
kat artar. Bu risk hemozigot FV Leidenli erkeklerde
ve OKS kullanmayan kadinlarda daha azdir
(29,30).

Kombine genetik defektler: Kombine
Protein-C, Protein-S ve antitrombin III eksikligi
tanimlanmigsa da oldukga nadirdir (31). Bununla
beraber, F V Leiden’in Protein-C, Protein-S ve
Antitrombin III ile birlikte eksiklikleri daha siktir.
Kombine defektlerde tromboz riski ¢ok daha fazla
olmaktadir (32). Trombofilik ailelerde F V Leiden
ve Protein-C eksikligi birlikte olabilir ve bu du-
rumda tromboz riski olduk¢a artar. Tromboz riski
sadece protein-C yetmezliginde %31, F.V Leiden
olgularinda %13 ve her ikisinin birlikte oldugu ol-
gularda ise %73 oranda bulunmustur (33).

Hiperhomosisteinemi ile FV Leiden arasinda
trombotik risk agisindan gii¢lii bir etkilesim
vardir(34). Tam aydinlatilmamis olmasina ragmen
her ikisi de birbirine sinerjistik etki gostermektedir
(35,36). F V Leiden ile OKS'ler arasinda da gizli bir
etkilesim vardir. F V Leidenli olgularda risk 6.9
iken, her ikisinin birlikte oldugu olgularda ise risk
34,7 tir (37). Hamilelik ve puerperium da an-
titrombin III eksikligi en yiiksek riske sahip
olanidir. Protein-S eksikligi hamilelik donemi
boyunca trombotik risk yonilinden artis egilimi
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gostermemektedir (38). F V Leiden anormalligi ve
antifosfolipid sendromun beraber oldugu olgularda
trombotik risk oldukca yiiksektir (39). Tromboz
anamnezi olan 78 kadinda yapilan bir calisma
sonuglaria gore, anti-kardiyolipin antikorlar, lupus
antikoagulanlar1 ve APC rezistansi arasinda giiclii
bir sinerjistik etki goriilmekte ve tromboz riski
%22'lere ulagsmaktadir (40). Her ikisinin birlikte
oldugu durumlarda risk 5 kat artmistir ki, bu da
bize sinerjistik bir etkinin varligini gosterir (41).
Protein-S, Protein-C yetmezligi veya antitrombin
Il yetersizligi olanlarda cerrahiden sonra trom-
botik komplikasyonlar %20min iizerine g¢ikmak-
tadir. Ozellikle vendz tromboz acisindan cerrahi
basl1 basina bir risk faktorii olusturmaktadir.
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